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　　　It　has　been　known　that　many，　but　not　a11，　pharmacologically　active　che皿icals　can　spread　through
the　silastic　m．embrane．　Since　continuous　topical　applications　of　neurotropic　drugs　to　the．　restricted　area
of　the　central　nervous　system　are　often　required　in　the丘eld　of　stereotaxic　neurosurgery，　attempts　were
血ade　to　evaluate　thεapplicability　of　silastic　membrane　in　the　fQr皿of　chemode　in　relation　to　1－dopa，
1－norepinephrine，　serotonin．　and　lidocaine．
　　　1．　937％　of　1－dopa，4．6％　of　1－norepinephrine　and　2．32％　of　serotonine　and　lidocaine　spread　through
the　chemode　into　ambient　saline　solution　in　12　hours勿・漉ノ‘o．　The　rate　of　permeability　of　these　drugs
per　hour　was　shown　to　be　rather　constant．
　　　2．Permeability　of　these　drugs　were　investigatedガ72田彦1・o　in　relation　to　changes　in　ambient　tem－
perature　and　of　the　silastic　membrane　thickness，1－Norepinephrille　spread　through　the　membrane　three
t血es　faster　at　35．5。C　than　at　22。C．　When　the　thickness　of　silastic　membrane　was　increased　by　2・4　times，
permeabilit＝y　of　1－norepinephrine　decr．eased　to　89－93％of　origina1，　while　lidocaille　showed　16－36％decreased
in　perrneability．
　　　3．Autoradiography　was　utilized　for　visualizing　the　intracerebral　diffusion　Qf　these　drugs　through　the
chemode　in　the　cat．　This　revealed　that　accumulations　of　silver　grains　were　rather　restricted　aroulld　the
chemode　approximate！y　100－300μm　in　distance　from　the　margin　of　che．mode　to　the　appreciable　outer
margin　of　snver　grain　accumulation　at　orle　and　half　hours　after　drug　application．　The　area　of　dif［us．ion
was，　however，　not　widened　after　three　hours．　Accumulations　of　silver　grains　were　about　the　same　in
cases　of　chemode　implantation　into　the　nucleus　caudatus　as　that　into　the　internal　capsule，　indicating　that
there　is　no　regional　difference　in　the　mode　of　difEusion　of　these　drugs　particularly　between　the　gray
and　white　matters．
　　　The　results　of〃z窃彦プ。　experiments　are　in　general　agreement　with　other　repQrts．　The　extent
of　difEusion　of　these　drugs　through　the　chemode，　directly　visualized　with　autoradiography，　is　rather
restricted　and　constant　in　spite　Qf　difEerences　in　duration　Qf　drug　applications．　This．　would　serve　a　basis
for　utilizing　chemode　for　the　purpose　of　application　of　neurotropic　drugs　into　restricted　targets　of　the
central　nerv．ous　system．　　　　　　　　　　　（Received　February　6，1978　and　accepted　April　28，1978）
1　緒 言
　　シリコンゴム膜が各種薬剤を透過させることは1964年
Folkman　and　Long1）の報告以来知られ，．現在までに
T．≠b撃?　1のごとく多数の薬剤が報告されている・シリコン
ゴム膜は脂溶性物質や気化しうる物質を選択的に透過させ
るが水溶性物質や極性の強い物質は透過させにくい．これ
らの薬剤の透過速度は分子量と関連を持たず，シリコンゴ
ム膜の厚さ，薬剤との接触表面積，薬剤の種．類により決定
され，また一定速度で透過し，透過される際は無菌化され
るなどの特長を有する．シリコンゴム膜のこのような特長
を生かし，その脳内埋め込みにより脳内．薬理作用の解明，
神経生理学，さらには行動異常，てんかん，痛みなどの
stereotaxic　intrace．rebral　pharmacotherapyに応用さ
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れてきている．しかしシリコンゴム膜脳内埋め込みによる
各種薬剤の透過性の解明に関する研究方法としては，現在
まで次の如く行われてきているに過ぎない．すなわち碗
τ齢。および加麗ooでの各種薬剤の透過性の実験的証
明，teflurane，　cyclopropane，　methoxyfluraneなどの麻
酔剤の中脳網様体への埋め込みによる行動および脳波観
察2・3），仮性怒りねこに対するbiogenic　amlneの扁桃核
への埋め込みによる行動観察4・5），1idocaineの視床CM
（正中中心核），VL（腹外側核）核への埋め込みによる痛み
閾値の変化6・7）などの神経生理学的観察がその主なもので
ある．一方現在までシリコンゴム膜を透過することが知ら
れている薬剤のうちlidocaine，1－dopa，1－norepinephrine，
serotonineの4種の薬剤は神経生理の解明および臨床応
用の上で重要とされている．また薬剤をシリコンゴム膜の
脳内埋め込みという方法で直接脳組織へ投与した回合，脳
血液関門などの問題を考慮しなくてすむという利点があ
る．しかしこの4種の薬剤を用いてのシリコンゴム膜脳内
埋め込みを神経生理の解明および臨床に応用するためには
次の諸点を解明しておかねばならない．すなわち加纏1り
での各種薬剤のシリコンゴム膜からの透過性に影響を与え
る諸因子についての検討，さらに重要な点はシリコンゴム
膜透過後の薬剤は脳組織でいかなる範囲に拡散しうるか，
また組織の種類による拡散の範囲に相違をみとめないもの
かなどの諸点である．著者はこの解明のために従来その報
告をみないオートラジオグラフィーを実験手技として使用
し，以上の諸点の解明を試みたので報告する．
2　実験材料および実験方法
2・1実験動物
　実験動物は約2kgから4．5kgまでの雑種雌雄臨監48匹
を使用した・
2・2Chemodeの作製
　注射針の尖端に小シリコンゴム膜のう（Dow　Corning
社のdimethyl　polysiloxane　membrane）を接続しさら
にシリコンゴム膜のうから導出管をもつ装置を次のように
作製し，これをchemodeと呼ぶ．　Chemodeは次の部分
よりなる（Fig．1）．
　①Venula　V2（TOP社）の内心（21　G　O8　mm）
　②針棒
③TERUM…eril・d・・p・・abl・・eedl・26G劫注
　　　射筒挿入部
④TERUM・・…i1・d・・p・・abl・need1・2・G・静
　　　針部
①
Fig。1
　　②　　③　④　⑤　　⑥
Photograph　of　each　components　of　a
chemode　used　for　ガη　汐’oo　investiga－
tion（1－5）and　an　assembled　chemode
（6＞which　is　ready　for　use．
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　⑤　silastic　tubeシリコンゴム膜によって作られたも
　　　ので内径1．47mm外径196mm長さ11mmで底部
　　　は厚さ1mmにsilicone　rubber（Shinetsu　Chemi－
　　　cal　Industry　Co．　Ltd）で封鎖した．
　これらを次のように組立てchemodeを作製した．②を
①に挿入し，その先端に③を付着し，これと④を段違い
にして⑤に挿入する，この④が空気抜き筒であり，①②
③が薬剤注入筒である．Chemode内の先端のシリコンゴ
ム膜のう内に入れ得る容量は3μである・
2・3Chelnodeの脳内埋め込み
　ネコをNembutal（25～30　mg／kg）の腹腔内注入で麻酔
後，東大乱心式動物定位脳手術固定装置に固定しSnider
and　Niemer8）のstereotaxic　atlasに従い尾状核（A　16，
L13，　H　3）内包（A　13，　L　8，　H　1．5）をtargetとした．
chemQdeを脳内挿入後直ちに薬剤を注入した．
2・4注入薬剤
　薬剤はNew　England　Nuclear社より入手した次の
4種類を用いた・各薬剤は濃度の高いもの及び蒸留水で希
釈した濃度の低いものの2種類を使用した．
　①Lidocain　Hydrochloride　Carbonyl－14C
　10μ1に1μCi　9μ9を含むものおよび10μ」に0．609μCi
6．021μg含をむもの
　②　Norepinephrine，　LEVO－7，8－3H（N）
　10μZに2．5μCi　O．017　ugを含むものおよび10μZに1．65
μCio．0112μgを含むもの
　③Dihydroxyphenylamine　L－3，4－3H（G）
　　　（1－dopa）
　10μ♂に10μcio．17μgを含むものおよび10μ♂に6・96
μCiO．1183μgを含むもの
　④Hydroxytryptamine　Binoxalate　5－1，2」H（N）
　　　（Serotonine　binoxalate　1，2－3H（N））
　10μZに5μCi　o．06μ9を含むものおよび10μ♂に2．8μCi
O．0337μgを含むもの
2・5　薬剤注入方法
　薬剤注入は次の三つの方法を施行した．
　①　Chemodeの薬剤透過拡散の経時的変化をみるため
高濃度の前記4薬剤を尾状核，内包に埋め込んだche皿ode
内に3μ1注入し，尾状核では30分，1時間，1時間30分，
3時間，6時間後に，内包では1時間，3時間，6時間後に
chemodeを抜去した．後記の方法で脳を固定したのち，
脳は前頭面切片で観察した（32例），
　②薬剤の濃度変化による透過拡散状態を検索するた
め，高い濃度および低い濃度の前記4薬剤を尾状核に埋め
込んだchemode内に3μZ注入後1時間後にchemode
を抜去した．後記の方法で脳を固定したのち，脳は水平断
切片で観察した（8例）．
　③　ChemQde内の薬剤量を長時間一定に保ったときの
透過拡散の状態をみるため，高濃度の1－norepinephrine
を使用し，内包に埋め込んだchemode内に最初の薬剤
3μ♂注入後，1時間毎に薬剤3μ♂を注入しなおし，計4回
注入をくりかえし5時間にわたっていつもchemode内
に薬剤を満たしておき，最後の薬剤注入後1時間後に
chemodeを抜去し，後記の方法で脳を固定した後，脳は
前頭面切片で観察した（1例）．
2・6　オートラジオグラフィーの作製
　上記実験におけるchemode抜去後，直ちに開胸下で左
心室からcanulaを挿入し，右心耳を脱血しながら生理食
塩水で灌流後，10弩ホルマリン液で脳を灌流固定した・摘
出した脳は10％ホルマリン液で2～3週間保存した・固定
脳はfreezing　microtomeセこより前頭断又は水平断に
60μmに薄切　chrolnium－potassium　sulfate　gelatin
solution（distilled　water　600　m乙gelatin　3　g，　chromium－
potassium　sulfate　O．39）でmountingし，　microslide
91assに貼付した．乳剤はミクロオートラジオグラフ用
乳剤NR－M2（さくらフイルム）を使用し暗室でdipPing
methodを施行した後，オートラジオグラフ用暗箱に入れ
て4。Cにて3週間保存した．コンドールX（さくらフイル
ム ，コニフィックス（さくらフィルム）で現像定着しcresy1－
viQletでニッスル染色し暗視野集光下に観察した，
　なおオートラジオグラフィーにおけるコントロール群は
尾状核，内包をtargetとしてchemode内には薬剤を注
入せず，脳内挿入後，各々3時間，6時間後にchemode
を抜去して同様に操作を加え前頭断で観察した（2例），
2・7　脳内直接注入
　12匹の町明の尾状核をtargetとしてテルモマイクロシ
リンジMS－N　10型で4種類の高濃度の薬剤を各々2μ♂直
接注入後直ちに抜去し，30分，1時間，4時間後に開胸下
で左心室からcanulaを挿入し右心耳より脱窪しながら生
理食塩水および10弩ホルマリンで灌皇国定後直ちに脳を
摘出した，freezing　Inicrotomeにて前頭断に切断後，注
入部位と同一水平面同一線上の同側の内包，同側の皮質，
反対側の尾状核，およびこれに3cm後方でstereotrxic
atlas上A13，　H　2，　L　or　R　1．5の両側の視床下部より3～
4mgの脳組織を採取し，　soluen－350（Packard　Instrument
Company；0．5　NΩuatering　Ammoniulnとhydroide
in　tolueneを含むtissue　solubilizer）1mZを入れて60。C
で加温し12時間保存した．この操作により完全に溶解し
た脳組織に液体シンチレーター10mZを加え40Cにて約2
日間放置後Packard　LS－3255型でradioactivityを測定
した．
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　コントロールはテルモマイクロシリンジを1匹の成猫の
尾状核に挿入するだけで薬剤は使用せず抜去後直ちに灌流
固定し両側の尾状核より脳組織を採取して行った．
2・8chemodeによる神経生理学的実験
　2匹の成猫を使用した．Jasper　and　Ajmone－Marsan9）
のatlasに従い左Edinger－Westphal核の外側壁に接す
る位置（F5，　H　2．8，　L　1）をtargetとしてchemodeを挿
入した．chemode挿入直後より同側の瞳孔が散大するが，
その後徐々に縮瞳し始め約1時間前後で一定になる（但し
chemode挿入前の大きさまでは戻らない）．この時点で
10傷lidocaineを注入し瞳孔の変化を経時的に観察した．
2・9　シリコンゴム膜の物理的性質を検索するための実験
　　（初㊨麗影’・o）
　沈窃オァηでシリコンゴム膜の透過性を検討するため，厚
さの異なる2種類のchemodeを作製した（Fig．2）．
　type　1のchemodeはTERUMOヘマトクリット毛
細管にシリコンゴム膜のう（外径1．96mm，内径1．47　mm，
長さ221nm＞をAronαで接続し，先端はsilicone　rub－
berで封鎖したもの．　type　2のchemodeはシリコンゴ
ム膜のう（外径3．18mln，内径1．98　mm，長さ40　mm）を
VENULA　V2の導管の頭部に接続したものである．いず
れも15m♂の生理食塩水を入れて水槽としたポリエチレン
バイアルに固定する．テルモマイクロシリンジMS－N－10
型で上記chemodeに薬剤10μZを注入し，水槽内への薬
剤の透過性を調べた．すなわち1時間時，2間貸，3間時，
12問後に水槽内より1mZずつ採取し液体シンチレーター
10mJを加えてPackard　LS－3255型でradioactivityを
し
瓢
type　l　　　　type　2
Fig。2　Two　types　of　chemodes　used　for加
　　　　惣髭7℃investigatiOn．
The　type　l　has　the　membrane　thickness　of
O．49mm．
The　type　2　has　the　membrane　thickness　of
1．2mm．
The　right丘gure　is　a　polyethylene　container
used　for　ガη　むπ1η　investigation．
測定した．
　上記の方法で次の条件下で実験を行い，シリコンゴム膜
の物理的性質を探索した．①4種類の濃度の高い薬剤を
type　1のchemodeに注入し各薬剤による透過性の相違
を調べた．この場合，水槽の温度を220Cとした．②高濃
度の！－norepinephrine，　lidocaineをtype　2のchemode
に注入し水槽の温度を22。Cとして膜の厚さによる透過性
の相違を調べた．③低濃度の4種類の薬剤をtype　1の
chemodeに注入し濃度による透過性の相違を調べた．こ
の場合水槽内の温度を220Cとした，④高濃度の1－nore－
pinephrineをtype　1のchemodeに注入し水槽内の温
度を35．5℃とし，温度による透過性の相違を調べた．い
ずれの実験も一つの薬剤について実験を2幽くりかえし
た・なおコントロールはtype　1のchemodeを用い，薬
剤を使用せず水槽内より生理食塩水を採取して施行した．
　上述のradioactivityの測定においては液体シンチレー
ターはPPO　49，　POPOP　O．199，　トルエン666　mJ，　ト
リトン333m♂（計1Z＞の割合で混合したものをいずれも
10m♂使用し，測定はPackard　LS－3255型で行った．
3　実験成績
3・1各薬剤の脳組織への拡散所見
　実験結果の・各写真は暗視野集光下に倍率10×10で銀粒
子の脳組織への拡散の度合を前頭断でみたもので，尾状核，
内包における各薬剤の拡散の状態を時間毎に並列してい
る・Fig・11・13，15，17は尾状核でのserotonine，1－dopa，
Iidocain・norepinephrineの30分，1時間，1時間30分，
3時聞，6時間での拡散の状態を示し，Fig．12，14，16，18
は内包でのserotonine，1－dopa，　Iidocaine，　norepine－
phrineの1時間，3時間，6時間での拡散の状態を示した
ものである，
　各薬剤は注入後1時間から1時間30分で脳組織への拡
散が最高に達し，約0．1～0．3mmの間にほぼ限局密集して
いる．拡散方向には一定の方向性を認めず，ほぼ一様に円
筒状に拡散している．時に組織への不規則な拡散を認める
が尾状核，内包の間には拡散の範囲，方向性には相違を認
めない．
　オートラジオグラフィーにおける銀粒子の定量的測定方
法としては銀粒子をカウントする方法や10・11），光度計12）に
よる測定方法があるが，著者は薬剤の脳組織の拡散の度合
を表わすために次の4段階の基準を作成し，それにより各
薬剤の拡散の程度を表わした．すなわち（什）は銀粒子の
組織への拡散が100～300μmの範囲に拡がり，しかも銀
粒子が高度に密集して認められるもの．（紛は拡散範囲は
50～100μmと前者より小さく，その銀粒子の密集度も若
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Table　2D1励5ガ0ηげ〆b麗r　4駕95診加。％9ん漉8加7卿0疏6／7ZO48
α346ηLOπ∫彦7窺84∂ツ磯’01U読09πゆみツ
．一Q＿drugs
　location
time
30min．
60min．
90min．
180min．
360min．
3H－Serotonine
Nucleus
caudatus
冊
什
Capsula
interna
什
3H－1－DOPA
Nucleus
c udatus
十
惜
十
十
Capsula
interna
什
十
14C－Lidocaine
NucleUS
c udatus
什
什
什
十
Capsula
interna
十
3H－1－Norepinephrine
Nucleus
c udatus
什
十
十
Capsula
mterna
干弱いもの．（＋）は銀粒子の拡散範囲は0～50μmと非常
に小さく密集度も非常に少なく散在性に認めるにすぎない
もの．（一）は銀粒子を痕跡程度に認めるにすぎないか，ま
たは全く認めないものである．これにもとづき各薬剤の拡
散の状態を表わすとTable　2のごとくなる．・各薬剤とも
30分ですでに銀粒子を認めserotonine，　lidocaine，1－
nQrepinephrineは（粁）に1－dopaは（十）に認める．各
薬剤とも最大の拡散範囲を示す時間はlidocaineの内包以
外は1時間から1時間30分である．すなわちserotonine，
1－norepinephrineは尾状核，内包とも1時間で（冊）とな
り，1－dopaでは内包では1時間目に，尾状核では1時間
30分で（冊）に達している．一方1idocaineは尾状核では
1時間門に（帯）となっているが，内包では若干おくれて
3時間目に（冊）に達している．（什）以上の大きい拡散を示
す持続時間をみるとserotonineとlidocaineは最も持続
が長く3時間まで強度の拡散を持続している．1－dopa，1－
norepinephrineは強度拡散を示す持続時間が短く，1－
dopaは1時間30分まで持続しているにすぎず，1－nore－
pinephimeは1時30間分ですでに（＋〉まで急速に減少
している．各薬剤の脳組織からの減少の状態を比較すると
1－norepinephrineで銀粒子の減少が最も著しく，3時間
ですでに尾状核で（＋），内包では（一）に減少している．
serotoni丑eはこれに次いで減少が早く3時間目まで最大
の拡散範囲をしめしているにもかかわらず，それ以後は急
速に銀粒子が減少し，6時問目では，内包，尾状核とも土
粒子は全く認めない．これに対し1－dopa，　lidocaineの持
続は比較的長く1－dopaは尾状核では6時間目でもなお
（＋）に，lidocaineでは尾状核，内包とも6時間でもなお
（＋）に認められ最も長時間銀粒子がが残存している・
3・2　薬剤濃度の拡散に与える影響
　Fig．19，20，21，22は注入後1時間目でのserotonine，
1－dopa，1idocaine，1－norepinephrineの濃度の相違によ
る拡散の状態を水平断で示したものである．濃度の相違に
かかわらず各薬剤ともほぼ円筒状に限局した拡散を示して
いるが高濃度例と低濃度例では拡散範囲に明瞭な相違を認
めることができる．前述の4段階の基準によると各薬剤と
も高濃度の例では全例（紛の拡散を示しているが低い濃
度の例では全例研）であり，低濃度例では組織への拡散
範囲が狭く銀粒子の密集度も少くなっている、
3・3　薬剤の長時間投与の拡散に与える影響
　Fig．23はchemodeに1－norepinephrineを1時間毎
に追加注入し，計4回注入をくりかえし，最終注入後1時
間で抜去した例と，薬剤を追加せず1時間で抜去した例と
の薬剤の脳組織への拡散の度合を前頭断で比較したもので
ある．薬剤を指墨毎に追加していった場合には銀粒子の組
織への拡散は最初の注入から5時間経過していても上述
の分類によると（什）に相当し拡散もほぼ円筒状に限局し
ており，薬剤非追加例に比べ特に拡散範囲の拡大は認め
ない．
3・4　脳内直接注入
　Fig．3は各薬剤を尾状核に直接注入30分後，1時間後，
4時間後に各部位の脳組織1mgのdpm（disintegratlon
per　minute）を求めて薬剤の脳組織内における動態を推測
したものである・直接注入部位では30分後，1時間後，4時
間後のradioactivityはserotonineで33894．6，46338．8，
15893．7dpm．，1－110repinephrineで25340．7，27073．1，
12171．7dpm．，1－dopaで16111．5，14560．5，18410．9　dpm．，
lidQcaineで2335．7，982．6，1464．5　dpmであった。　sero－
tonine，1－norepinephrine，　lidocaineでは4時間衡こは
各々30分値の46．8％，40％，62．5％に減少しているが，1－
dopaでは著明な変動は認めていない．注入部位以外では
同側の視床下部，内包，皮質，反対側の尾状核，視床下部
のradioactivityを測定したが，これらの部位では各薬剤
とも低値であったがradioactivityを測定できた、すなわ
ちserotonineで937。9～2757．O　dp皿．，1－norepinephrirle
で1822．7～5580．7dpm．，1－dopaで1151，1～3896．O　dpm．，
lldocaineで0～62．5　dpm．であった．しかしながら注入
部位以外でのradioactivityは実験操作上のcontamina一
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Fig．3　Relationships　between　the　regional　distributions　of　radioactivity
　　　　and　durations，　following　microinjection　of　four　isotope－labeled
　　　　drugs　into　the　nucleus　caudatus．
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Fig．4　Relationship　between　the　pupillary　size
　　　　and　the　duration　following　administra－
　　　　tion　of　lidocaine　solution　into　the　im－
　　　　planted　chemode　at　the　region　of　the
　　　　nucleus　Edinger－Westpha1．
tionも否定できない．
3・5chemodeによる神経生理学的観察
Fig．4はEdinger－Westpha1働こchemodeを埋め込
み，ユidocaineを注入した場合の瞳孔径の変化をみたもの
で，2匹の成猫を使用して実験を行った・注入直前の瞳孔
径は猫1は4mm，猫IIは2．5　mmであったがIidocaine
注入開始後猫1は10分，猫IIは30分で瞳孔散大が始り，
猫1は65分，猫IIは80分で最大に達し，各々7mm，
4．5mmとなった．散大率は1．75倍，1，8倍である．最大
径に達した後はしぼらくその大きさを維持しているが，
猫1は125分後もその大きさを維持していたが，この時点
で観察を終了した．猫IIは4時間より瞳孔が減少し始め，
4時間30分で4，3mm，4時問50分で4mmとなった，こ
の時点で観察を終了した．この瞳孔径の変化はTable　2
のオートラジオグラフィーによるlidocaineの脳内消長と
平行すると思われる．なおFig．5は猫1の注入開始直前
および注入開始40分後85分後の瞳孔状態を示したもので
ある．
3・6伽麗か。に於けるシリコンゴム膜の透過性の検討
　Table　3は初τ加。　chemQdeよりの各薬剤の1時間，
2時間，3時間，12時間後の透過拡散量を水槽中の生理的
食塩水11nZ中に含まれるdpm．で表わしたものである．
表中Aは22℃でtype　1の勿”∫’ro　chemodeに低濃度
の薬剤を用いたもの，Bは220Cでtype　1の勿碗ro
に高濃度の薬剤を用いたもの，　Cは22。Cで
type　2の伽碗m　chemodeに高濃度の薬剤を用いたも
の，Dは35．5。Cでtype　1の∫πη伽。　chemodeに高濃
度の薬剤を用いたもの，Eはコントロールである．実験A
とBとの比較検討により加腕〃ochemodeからの透過
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H3－L－
Norepine－
　　phrine
H3－Serotonine
14C－
　Lidocain
A
B
E
A
B
C
D
E
A
B
E
A
B
C
E
1
4425．7
7726．8
2
13981．0
17314．9
3
17316．6
27575．2
12
114107．1
168637．3
55．9
446．2
862．9
573．9
2798．7
753．7
1519．8
1050．0
5818．0
1210．9
2368．7
1646．2．
8844．7
13829．3
20857．3
14015．0
66926．2
55．9
566．0
895．8
1025．5
1996．6
1596．6
2966．0
10573．．2
20799．7
55．9
71．1
2892
72．8
149．9
466．8
126，2
219．6
710．2
178．6
1796．9
4232．1
533．1
22．4
灘③
Hg．5　Photographs　demonstratlエ1g　the　change
　　　　in　pupillary　size，　following　administra－
　　　　tion　of　lidocaine　into　the　implanted
　　　　chemode　a亡the　r自gion　of　the　nucleus
　　　　Edinger－Westphal　in　the　left　side．
　　　1＝prior　to　lidocaine　administration．
　　　2；40min　after　the　administration．
　　　3＝85．min　after　the　adlninistration．
と濃度の関係，実験BとCの比較検討によリシリコンゴ
ム膜の厚さの影響，実験BとDの比較検討で温度の影響
を検討した．
　3・6・1　各種薬剤の透過性の相違
　Fig．6は22℃でtype　1のガ7zηf旅。　chemodeに高濃
度の各薬剤を用いて各薬剤の透過率の相違を検討した結果
である．各時間毎に水槽中の全透過拡散量のchemode内
の全：量に対する比率（傷）で示してある．各薬剤により透
過率に相違を認め，1時間後の透過率は1－dQpa　O．54％1一
A．chemode　type　1（ID　1．47　mm，　OD　1．96　mm），
　　22qC，　diluted　drugs
B．chemode　type　1（ID　14．7　mln，　DO　1．96　mm），
　　22QC，　concentrated　drugs
C．chelnode　type　2（ID　1．98　mm，　OD　3．18　mm），
　　22。C，　concentrated　drugs
D．chemode　type　1（ID　1．47　mm，　OD　1．96　mm），
　　35．5。C，　concehtrated　drugs
E．chemode　type　1（ID　1．47　mm，　OD　1．96　mm），
　　220C，　Cont「ol
norepinephrine　O．24駕lidocainO．19％serotonine　O．12鬼
であり2時間後では1－dopa　1．23％1－norepinephrine
α39傷1idocaine　O．29％serotonine　O．26％3時間後では
1－dopa　1．66961－norepinephrine　O．57％　lidocaine　O．42傷
se「otonine　Oi36％12時間後には1－dopa　9．37％1－nor－
epinephrine　4．63傷1idocaine及びserotonine　2．32傷と
なっており1－dopaが最も透過率が高く，次いで1－nor－
epinephrineで，　lidocaineおよびserotonineはほぼ同
じ値を示し最：も透過率が低い．各薬剤は3時間目までは
1時間あたりの透過率はほぼ一定であるが，12時間後では
各薬剤とも1時間あたりの透過率はわずかながら上昇傾向
を示している．
　3・6・2厚さによる透過性の相違
　type　1とtype　2の加漉τo　chemodeの表面積1mm2
あたりの透過拡散量の比率（R）を次の式により計算し，シ
リコンゴム膜の厚さが透過性に及ぼす影響を検討した．な
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おtype　2の膜の厚さはtype　1の厚さの2．4倍である，
　　　　　　　　㊨πyp7じ
　　R一寄一士十一㍑・号
　　　　　　　　2πアψα
　表面積1mm2からの透過拡散量
　　　type　1：5疑，　type　2：8P
　π時間目の水槽中の11nZ中のカウント数
　　　type　1：αα％，　type　2：απ（dpm／mZ）
∫πη∫’70chemode表面積（薬剤接触表面積）
　　　type　1：2π1℃1zα　7が内径の半径
　　　　　　　　　　　　んQ＝高さ
　　　type　2：2πrp砺　　アφ：内径の半径
　　　　　　　　　　　　砺＝高さ
　π時間目の水槽中の生食の総容量（cc）
　　　type　1：Vα％，　　type　2：VFジπ
　以上の計算値より1－norepinephrine，　lidocaineの厚さ
による透過性の相違をみたものがFig．7である．各々の
薬剤の1時間，2時間，3時間，12時間後の比率は1－nor－
epinephrineでは0．89，0．93，0．93，0．9，　lidocaineでは
033，036，0．33，0．16となっている．以上のように各薬剤
とも上記の比率が1以下であり，シリコンゴム膜の厚さが
透過に影響を与えていることを示している．すなわち薄い
膜が厚い膜よりも薬剤をより多く透過することを示してい
る．又薬剤により厚さの影響も相違し膜の厚さが約2．4倍
（。1。）
10
9
8
7
6
5
4
3
2
1
になると1－norepinephrineでは透過：量が薄い膜の89～
93％に減少するにすぎないが，ユidocalneでは16～36％
しか透過せず厚さの影響をより多く受けている．
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　3・6・3　温度による透過性の相違
　Fig．8は35．5。Cと22℃（室温に放置）における1－nor－
epinephrineの透過率を比較したものである・1時間，
2時聞，3時間，12時間後の透過率は22。Cでは0．24箔
0．39瑠0．57％4．63傷であるが35．5℃では0．78％1．51タ6
2．13弩14．86努で透過率は約3倍強となっている．温度に
よって透過は影響される．
　3・6・4　薬剤濃度による透過性の相違
　Fig．9，10は注入薬剤の濃度によりシリコンゴム膜より
の透過性が影響を受けるかどうかをみたものである．濃度
により透過性が最も影響を受けるのはIidocaineで高濃度
lidocaineは低濃度lidocaineよりも3時間以内では約2
倍強，12時間では約1．5倍弱の透過率を示した．他の薬剤
では高濃度群は低濃度群の1倍強より1．4倍弱の透過率の
上昇をみるのみで濃度による影響は比較的少いな．
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Fig．10　Effect　of　drug　concentration　on　rate
　　　　of　difEusion．
4　考 案
　シリコンゴム膜の構成成分はdimethyl　polysiloxane
で，ある種の薬剤を選択的に透過させるものである・この
膜の薬剤透過の機序については薬剤が膜内の相分配の原理
にしたがって溶けこみ，膜内の濃度勾配によって膜内を拡
散し，他側へ達し膜に接する溶液へ溶出していくものと
考えられている13，14）．この薬剤透過性は分子量と関連を持
たず15），脂溶性物質や気化しうる物質を選択的に透過させ
るが，水溶性物質や極性の強い物質は透過しにくく，膜の
厚さと接触表面積と薬剤の種類により決定され，しかも一
定速度で透過し，透過される際は無菌化されるという特長
がある・以上のような特長を利用してシリコンゴム膜を組
織内に埋め込んで薬剤の長期投与を行う試みが種々なされ
ている．しかしながらシリコンゴム膜の物理的性質の不明
な点も多々あり，これらの問題解明のため加画’π｝，沈
て吻。での種々の実験がなされてきている．　しかしオート
ラジオグラフィーによるchemQde透過後の薬剤拡散につ
いての報告が未だない現在これを解明せんと試み，知見を
得たことは非常に有意義と考える．著者はこれらの点をふ
まえて，著者の実験成績と文献的考察より次の点について
考案したい．
4・1　シリコンゴム膜よりの透過を左右する因子について
　シリコンゴム膜の透過性は大別すると次の四つの因子に
より影響される．すなわち，①膜自身の性質16・17・18・19），
②透過する薬剤の種類13，14，15），③薬剤を溶解している溶
媒の種類16・20・21），④膜外側の条件13，18・22）の四つである．
　4・1・1　膜自身の性質
　chemodeの膜として現在まで種々のpolymer　mem『
braneが使用され，それぞれの透過性については種々の報
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告がある．Nakano16）はdimethyl　polysiloxaneとnylone
membrane（polymide）を比較し，　dimethyl　polysiloxane
membraneがchlorpromazineを約600倍透過させる
ことを認めている．一方Kincle，砿α♂．17）はdimethyl
polysiloxane（silastic）Acetylcellalose（celluphane），
且uorethylene（Te且one），　polyester（Mylar），　Polycar－
bonate（Lexan），　Polyethelene，　polyamide（Nylon），
polystrene　copolymer（Cr　39）の8種類の　polymer
membraneについて検討し，　di皿enthyl　polysi1Qxaneヵミ
他の7種類のpolylner　InembraneよりprogestrQne
を約100倍透過させることを認めている．以上のようにシ
リコンゴム膜は現在使用されているpolymer　membrane
の中ではきわめて透過性の高い膜であり，chemodeの膜
としては最も適当なものの一つであると考えられる．
　膜の透過性と厚さの関係については非常に多くの報告が
あり，薄い膜は厚い膜より透過性が大きいことがわかって
いる．KiHcle　6頗乙17）は厚さを2倍にするとmegestero1
　　　　　　　　　　⊥acetateの透過性が』7に減少すると述べ，　Garrett　and
Chembukar13）も膜の厚さと透過の減少は直接的な関係が
あり反比例すると報告している．しかしRosenblum　8’
αZ．18）は膜の厚さを10倍にするとmethyl　CCNUの透過
率は約30傷に減少すると述べ，必ずしも直線的な関係が
認められていない．一方Lifchez　and　Scommegna19）は
膜からの透過率の高いprogesteronは膜の厚さによって
透過率が影響を受けるが，透過率の低いnorgesteron，
chlormadinone　ace亡ateをよ厚さに関係ないと述べ，膜の
厚さより薬剤そのものの性状の相違によることを強調して
いる．著者の実験成績でも膜の厚さにより透過率は影響を
受け，厚い膜では透過率は低くなっている．すなわち1－
Norepinephrineで膜の厚さが2．4倍になると透過量は薄
い膜の89～93％にすぎないが，Lidocaineでは16～36％
に減少している．薬剤の透過は膜の厚さに比例して減少す
るというよりむしろ薬剤の種類によって厚さに対する影響
の受け方が異なっており，Lidocaineは最も影響を受けて
いる．一方著者の実験ではLidocaineは！－Norepine－
phrineに比べると透過率が低いが，この結果は透過率の
低い物質の透過性は厚さの影響を受けないというLifchez
and　Scommegna19）の実験結果とは一致しない．著者は
透過率の高低と膜の厚さとの間には必ずしもLifchez　and
Scommegna19）のいうような関係はないと考えている．
　4・1・2　薬剤自身の問題
　シリコンゴム膜を透過する薬剤は前述のごとく多数にの
ぼっているが，透過しない物質の報告もある18・20）．
　薬剤の透過性は薬剤の濃度と薬剤の溶液および膜への溶
解性により左右される．すなわちGarret　and　Chembur，
kar13114）は透過率は薬剤の溶解度とFick’s　lawの許容範
囲で濃度に比例して拡散すると述べantiradiation　drug
である4ノーaminopropiophenon（PAPP）を使用して膜か
らの透過が薬剤の濃度に関係することを証明している．
　著者は濃度の影響をみるためserotoninは56．1％，
Lidocaineは66．9傷，1－DOPAは69．6％，1－Norepine－
phrineは66．1傷に希釈して両者を比較した．　Lidocaine
は濃度の減少とともに透過率も減少し濃度と透過率に関係
を認めた．これに比して，Serotonin，　L－DOPA，1－Nor－
e inephrineは濃度による影響は少かった．この成績は
Garret　and　Cumbarkar13・14）の成績にほぼ一致する・
　一方Dziuk　and　C・ok15）は膜の透過性は薬剤の分子量
に関係ないと述べている．著者の実験成績から1－DOPA
が最も透過率が高く，次いで1－Norepinephrineであり
LidocaineとSerotoninは透過率が最も低い，しかも各
薬剤の分子量はLidocaine　270．9，　Serotonin　266．2，1－
DOPA　197．2，1－Norepinephrine　169．2となっており，i薬
剤の透過率の高低は分子量と関係なくDziuk　and　Cook15）
に一致する．
　4・1・3　膜外鰐に温度条件について
　温度が薬剤の透過性と関係があるということはすでに知
られており，Garret　and　Chumburkar13）は温度を上昇
させると透過率 上昇すると述べ，Rosenb1Um　6彦αZ．18）
も21．5。Cを37℃にすると約3倍のmethyl－CCNUの透
過率の増加を認めている・著者も22。Cより35．5。Cに上昇
させることにより1－Norepineprineの透過が約3倍に増
加することを確認した．
　4・1・4小一”oと伽漉加。の問題
　Rosenblumθ’αZ．18）はfπ”伽。で膜外液を生理食塩
水にした時と∫π悦ηoとを比較し，粉面ηoではmethy1－
CCNUは50～60％透過率が高く，伽η伽。で膜外液を
fat　emulsionにした時と勿窃ηoでは勿切ηoが勿
寵掬より21箔多く透過したと述べ，勿窃uθでは薬剤の
透過が非常に大きいことを強調している．
4・2組織内での薬剤の拡散について
　chemodeより透過した薬剤の組織内での状態はいかな
るものか，拡散は一定範囲内に限局しているのか，拡散の
範囲に 組織間で相違が生ずるのかなどの問題は未だ未解
決である．しかしこれらの問題を解決することはchemode
の神経生理学的研究および臨床応用上極めて重要である．
この問題を解決するためSpiegel　and　Atkinson23）は1－
DOPAを用いて24時間後にオートラジオグラフィーで
chemodeからの拡散の状態を調べた．しかしchemode
周囲に銀粒子は認めず，この問題を解明することはできな
かった．以後この問題の解決の試みはなされていない．そ
500 高橋一シリコンゴム膜を介しての薬剤透過と脳内拡散 札幌医誌1978
こで著者は1－DOPA，　Serotonin，1－Norepinephrine，
Lidocaineの4薬剤についてchemodeからの拡散の状態
をオートラジオグラフィーで経時的に追跡し，この問題を
解決することができた．すなわち4薬剤はchemodeに注
入後，1時間から1時間30分で脳組織への拡散が最高に
達し，その拡散範囲は。．1～0．3mmの間にほぼ限局し，し
かも拡散方向には一定の方向性を認めず，ほぼ一様に円筒
状に拡散していることを知った．また組織間の拡散状態の
相違についても尾状核，内包の間では拡散の時間的経過，拡
散の範囲，方向性に相違を認めなかった．さらにchemode
内の薬剤を長時間一定量に充満させた場合でもその拡散範
囲は一回量を入れた場合の拡散範囲に限局し，決して拡散
範囲を逸脱することはなかった・濃度を変化させた場合は
わずかに拡散範囲は拡大し，作用時間を変化させることも
可能であることがオートラジナグラフィーで初めて知るこ
とがでぎた．
　今回著者がオートラジオグラフィーで証明した上記の諸
点はche皿odeの神経生理学的研究および臨床に応用する
にさいし，重要な意義を有する・
　chemodeより透過拡散後の薬剤の脳内最大拡散範囲は
本実験では0．1～0．3mmと少かった．これは4薬剤とも
水溶性薬剤のため生理的食塩水および10％フォルマリン
水溶液で灌流固定中に透過拡散した薬剤の一部が脳外に消
失した可能性は否定できない．このため実際の脳内拡散範
囲は本実験で観察されたものよりも大きかったと推定さ
れる．
　さてchemodeより脳内に入った薬剤の動態については
①そのまま球形に限局している24），②順行性軸索流によ
り移動する24），③逆行性軸索流により移動する，④脳室
内へ拡散し髄液により移動する，⑤血管内に入り血液に
より移動するなどの経路が考えられる。Myersθ厩♂，25）
はラットを用いSerotonin，　DL－Norepinephrine，　Ach
の1μ♂を視床下部に直接注入し35～40分後にその拡散を
液体シンチレーションで調べ，各薬物とも脳室へ拡散し特
にNorepinephrineでその拡散は強かったと述べている．
Lomax26）はラットを用い，！μ♂のmorephineを視床下
部に注入し死後10分，20分，40分，60分でその拡散を検
討した結果，20分ですでに半減しており，血流によって輸
送されたと述べている．著者の行った脳内直接注入実験に
おける4時間でSerotonine，　Norepinephrineが30分値
　　　1のほぼ百に減少し，しかもその時点で脳内の他組織の
radioactMtyが国記であったという実験結果および
Myers　8脇Z，25），　Lomax26）の報告などからみてchemode
より脳内に拡散した薬剤は上記④，⑤のルートにより脳
内より消失していくことが示唆される．
　1π漉ノ’oにおける著者の薬剤の透過実験からみると加
魎ηoではオートラジオグラフィー上最大持続範囲を持続
する時間がSerotonin，　Lidocaineで3時間目，1－DOPA
で1時間30分目，1－Norepinephrineで1時間目と短い．
これは次のような理由からchemode内の薬剤の消失が速
やかに行われ最大拡散持続時間が短くなったと考えられ
る．すなわち著老の痂腕roでの実験では温度が22℃
から35．5℃に上昇すると拡散率が3倍になること，および
加η加。では加窃’mよりも拡散率が約2倍になるとい
う報告18＞のあることなどから，生体ではchelnodeから
の薬剤透過は加η伽。よりも非常に早くなっていること
が示唆される．
　次に，著者の成績ではオートラジオグラフィー上各薬物
間で銀粒子の消失にわずかであるが時間的な相違があり
Lidocaine，1－DOPAは6時間目まで認めるが，1－Nor－
epinephrine，　Snrotoninでは6時間で消失している．こ
れは各薬剤の膜からの透過の速度と組織内の消失の速度に
よって左右されるためであると考える，著者の脳内直接注
入実験から注入部位でSerotonin，1－Norepinephrineは
Lidocaine，1－DOPAに比べて減少の速度が速いため
Lidocaine，！－DOPAの脳内消失の時間がやや遅くなって
いるものと思われる．
4・3Chemode脳内埋め込みによる神経生理学的検討
　chemode脳内埋め込みによる神経生理学的検討は種々
なされている．Folkman　and　Mark2），　Folkman露α♂．3＞
はte且urane，　cyclopropane，　methoxy且uranを用いて成
猫の中脳網様体に応用し軽く麻酔することができたと報告
している・Tsutsumi7）はLidocaineを猿で視床CM（正
中中心核），VL（腹外側核）核に用い，痛みに対する閾値を
測定し，40分で痛み閾値が上昇し始め，70分で最高に達
し，2時間以上持続したと述べている．Markθ孟α乙4）は
開山の両側の視床下部VM核を破壊し“仮性怒り”の状
態を作製しておき，両側の扁桃核にchemodeを埋め込み
epinephrineを応用して20分で鎮静効果を認め，45～60
分で最：高になり120～150分でもとに戻ったと述べている，
以上のようにchemodeは神経生理学的研究に大いに利用
されている．これは著者がオートラジオグラフィーで証明
したchemodeの脳内埋め込み時の薬剤の拡散状態一（薬剤
の拡散は組織を問わず，一定の小範囲に限局し，その範囲
を逸脱して拡散することなく，しかも長時間作用させるこ
とができる）一からみて当然なことと思われる．著者もオ
ートラジオグラフィー上の所見が神経生理学的観察と一致
するかどうかを検討するためにEdinger－Westphal核7こ
chemodeを埋め込みLidocaineを応用し，瞳孔の変化
を経時的に観察した．Edingert－Westphal枷こ対する
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chemodeの位置のわずかなズレによると考えられる観察
開始峙点での瞳孔の大きさの違い，および薬剤効果作用開
始時間の違いはあるが，およそ10分～30分野瞳孔は散大
し始め，1時間～！時間20分で最高に達し，4時間で減少
し始めた．この所見は前述したオートラジオグラフィー上
の所見と一致するものと考えられる．
5　結　　．語
　　4薬剤を使用しオートラジオグラフィーによりchemode
　からの薬剤の透過拡散状態の問題点の解明を試み，薬剤の
脳内拡散は一定範囲に限局している所見を得た．このこと
　は神経生理学的研究および脳疾患の定位脳手術的薬物療法
　に対しchemode脳内埋め込みによって薬剤を長期連続投
与する際の重要な知見と考える．さらに痂嘘チηにおけ
　るchemodeからの透過性を支配する因子についても検討
　し次の結果を得た．
　　①　シリコンゴム膜を介してのし－DOPA，1－Noエepine－
phrine，　Serotonine，　LidocaiHeの透過性について検討し
　た．加碗”oの実験において各薬剤はほぼ一定速度で透
過し，22。Cでは12時間後の透過率はL－DOPA　9．37％，
　1－Norepinephrine　4．62∫，　Serotonine，　Lidocaine　2．32％
であった．
　②　シリコンゴム膜の薬剤の透過性に影響を与える因子
について検討した・22。Cより35，5QCに上昇すると1－Nor－
epinephrineの透過率は約3倍に増加し，膜の厚さを2．4
倍にすると1－Norepinephrineの透過率は89～93％に減
少するにすぎないがLidocaineでは16～36％と著明に減
少した．Lidocaineは濃度の減少とともに透過率も減少し
濃度と透過率との間に相関関係を認めたがSerotonin，1－
Norepinephrine，1－DOPAは濃度による影響は少なか
った．
　③　chemode脳内埋め込みにより各薬剤の脳内拡散の
状態をオートラジオグラフィーにより検討した．各薬剤は
1時間～1時間30分で最高の拡散を示した。拡散範囲は
0．1～03皿mの範囲に円筒状に限局し，一定の方向性なく，
白質，灰白質による拡散範囲の変化もみられなかった．ま
た最大拡散範囲を持続する時間はSerotQnin　Lidocaine
で3時間，1－DOPAでは1時間30分1－Noreinephrine
では1時間目までであった．各薬剤とも3時間以後銀粒子
は減少し始めた。
　④　chemode脳内埋め込みによる各薬剤の脳内拡散範
囲は薬剤の濃度，膜の厚さ，表面積の変化により変動す
る．またchelnode内の薬剤を追加注入により長時間一
定量にした場合でも脳内拡散範囲は限局しており逸脱し
ない．
　⑤chemode脳内埋め込みによる薬剤の作用開始時間
およびその持続時間に関しては，神経生理学的観察とオー
トラジオグラフィーでの所見とは一致した．
　稿を終るに臨み直接御指導と御鞭燵をいただいた末松克
美助教援に感謝の意を表します．また本研究に御協力下さ
った山本悌司講師，高松秀彦講師，堤博講師に感謝いたし
ます．最後に研究施設を御提供下さった高橋杏三教授（第
1解剖学講座）に感謝します．
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Autoradiographic丘ndings　of　the　regioll　of　the　implanted　chemode　in　the
nucleus　caudatus，
a；30min．　b；60　min．　c；90　min．　d；180　min．　e；360　min．　following　admin－
istration　of　3H－serotonine．
Coronal　section．　Dark一丘eld　illumillation（×100）．
Autoradiographic丘ndings　of　the　region　of　the　implanted　chelnode　ill　the
internal　capsule．
a；60min．　b；180　min．　c；360　min．　fQllowing　administration　of　3H－Sero－
tonlne．
Coronal　section．　Dark一且eld　illumillatio11（×100）．
Autoradiographic五ndings　of　the　region　of　the　iπ1planted　chemode　in　the
nucleus　caudatus．
a；30min．　b；60　min．　c；90【ロin．　d；180　min．　e；3601ni雄．　fQllowing　ad皿in－
istration　of　3H－1－DOPA．
Coronal　section．　Dark－field　illumillation（x100）．
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Autoradiographic丘ndings．of　the　region　of　the　implanted　chemode　in　the
internal　capsule，
a；60min．　b；180　min．　c；360　min．　following　admin1stration　of　3H－1－DOPA，
Coronal　section．　Dark－field　il正umina．tion（×100），
Autoradiogaphic　findings　of　the　regiQn　of　the　implanted　chemode　in　the
nucleus　caudatus．
a；30min．　b；60　min．　c；90　min．　d；180　min．　e；360　min．　following　admin－
istration　of　14C－1idocaine．
Coronal　section．　Dark一門eld　illumination（x100）．
Autoradiographic丘ndings　of　the　region　of　the　implanted　chemode　in　the
i血tefnal　capsule．
a；60min．　b；1801nin．　c；360　min．　following　administratiQn　of　14C－lidocaine．
Coronal　section．　Dark－field　illumination（×100）．
Autoradiographic丘ndings　of　the　region　of　the　lmplanted　chemode　in　the
nucleus　caudatus．
a；30min．　b；60　min．　c；90　min．　d；180　nlin．　e；360　min．　followi．ng　admin－
istration　of　3H－1－norepinephrine．
Coronal　section．　Dark一丘eld　illumination（×100）．
Autoradiographic丘ndings　of　the　region　of　the　ilnplanted　chemode　in　the
internal　capsule．
a；60min．　b；180　min．　c；360　min．　fQllowing　administration　of　3H一一nore－
pinephrine．
Coronal　section．　Dark－field　illumination（×100）．
Autoradiographic　findings　of　the　region　on　the　implanted　chemode　fol－
10wing　administratlon　of　3H－1－norepinephrine　of　high　concelltration（a）and
of　low　concentration（b）．
Horizontal　s．ection．　Dark一己eld　illumination（×100）．
Autoradiographic　findings　of　the　regioll　of　the　implanted　chemode　fol－
10wing　administration　of　3H－1－DOPA　of　high　concentration（a）and　of　low
cOncentratiOn（b）．
Horizontal　section．　Dark一山eld　illumination（×100）．
Autoradiographic丘ndings　of　the　region　of　the　implanted　chemode　fol－
Iowing　administration　of　l4C－lidocaine　of　high　concentration（a）and　of
low　concentration（b）．
Horizontal　section．　Dark一二eld　illumination（×100），
Autoradiographic丘ndings　of　the　region　of　the　implanted　c．hemode　fol－
10wing　administration　of　3H－serotonine　of　high　concentration（a）and　of
low　concentration（b）．
Horizontal　section．　Dark一丘eld　illumination（×！00）．
Aut．oradiographs　of　the　region　of　the　internal　capsule　where　a　chemode
was　implanted．　The　chemode　was　filled　with　3H－1－norepinephrine　once
and　the　animal　was　sacrificed　one　hour　later（a）．3H－1－norepinephrine　was
且11ed　into　the　chemode　several　times　for　5　hours　prior　to　sacri丘ce（b）．
Coronal　section．　Dark一丘eld　illumination（×100），
Autoradiographs　of　the　region　of　the　internal　capsule　into　which　a
chemode　was　implanted　and　removed　6　hours　later．　However，　no　drug
was丘11ed　into　the　chemode．
Coro血al　section．　Dark－f［eld　illumination（×100）．
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